ARTICULOS ORIGINALES

TRASTORNOS HEMOSTATICOS EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA
DE CORAZON CON CIRCULACION EXTRACORPOREA. CENTRO
CARDIOVASCULAR COLOMBIANO CLINICA SANTA MARIA MEDELLIN

N.M. Cardona C.*

PALABRAS CLAVES: Circulacién Extracorpérea; Fibrinolisis; Coagulacién intravascular diseminada (CID)

RESUMEN

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca con
circulacién extracorpérea sufren alteraciones
hemostaticas como consecuencia del procedi-
miento practicado; éstas pueden manifestarse
como sangrados profusos que ponen en peligro la
vida del paciente. Las causas mas frecuentes de
sangrado reportadas en la literatura son: Trombo-
citopenia, Trombocitopatias, Consumo de Facto-
res de coagulacién, Fibrinolisis y Coagulacion
Intravascular Diseminada (CID). En nuestro medio
sondesconocidas las causasde sangrado en estos
pacientes locual motivo la realizacion del presente
trabajo observacional, descriptivo y prospectivo.
Se evaluaron desde el punto de vista hemostéatico
40 pacientes sometidos a cirugia cardiaca extra-
corpérea en la Clinica Santa Maria de Medellinen el
periodo comprendido entre Noviembre de 1989 y
" Abril de 1990. Los parametros evaluados fueron:
Hemoglobina (Hb), Hematocrito (Hto), Recuento
Plaquetario, Tiempo de Sangria, Tiempo de Trom-
bina (TT), Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT),
Tiempo de Protrombina (PT), Retraccion de Coa-
gulo, Fibrinégeno, Factor VIIl, Factor V, Factor de
Yon Willebrand, Antitrombina i, Alfa 2 Antiplas-
mina, Plasminégeno, Heparina y Productos de
Degradacion del Fibrinégeno (PDF). Estos exame-
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nes fueron realizados en cuatro periodos: Prequi-
rurgico, Postquirdrgico inmediato, 2 y 12 horas
Postquirurgicas.

El comportamiento general de los parametros
evaluados fue una disminucién brusca de los nive-
les en el periodo Postquirurgico con unatendencia
a la mejoria en los periodos posteriores.

Doce pacientes (30%) presentaron sangrado im-
portante en algun periodo Postquirurgico, 7 de
ellos en las dos primeras horas y 3 requirieron
reintervencion quirurgica (7.5%), pues no cedieron

* 4 tratamiento médico.

El sangrado de los pacientes se debio a consumo
de Factores V y VIl fibrinolisis, trombocitopeniay
trastornos plaquetarios, ninguno de ellos por
Coagulacién Intravascular Diseminada (CID), ni
por sobredosificacion e inadecuada neutralizacion
de heparina.

SUMMARY

Cardiac surgery with cardiopulmonary bypass causes
hemostatic alterations in the patients. They present
profuse bleeding perilous to life.

The most frequent causes of bleeding reported in the
medical literature are: Platelet functional alterations,
thrombocytopenia, decreased levels of coagulation
factors, fibrinolysis and disseminated intravascular
coagulation (DIC).

In Colombia, the causes of bleeding in this patients are
unknown; for this reason we did this observational,
descriptive and prospective investigation.
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Fourty patients undergoing open heart surgery with
cardiopulmonary bypass were evaluated for changesin
coagulations status at Clinica Santa Maria de Medellin,
from November/1989 to April/1990.

Quantification of hemoglobin, hematocrit, platelets
recount, bleeding time, thrombin time (TT), prothrombin
time (PT) partial thromboplastin time (PT), prothrombin
time (TPT), clot retraction, fibrinogen, factor V, factor
VIIl, factor Von Willebrand, antithrombin Ill, alpha 2
antiplasmin, plasminogen and fibrin split products
(FSP) were evaluated during the preoperative period,
the inmediat postoperative period, 2 and 12 hours
postoperatively. These laboratory test decreased
inmediat postoperative period.

Twelve patients (30%) presented importan bleeding in
postoperative period, 7 in the two first hours. In three
cases (7.5%) a second surgery was necessary.

The patients were bleeding because of decreased
factos V and VIII, fibrinolysis, thrombocytopenia and
platelet alterations. No cases presented disseminated
intravascular coagulation, rebound and inadequate
neutralization of heparine.

KEY WORDS

- Cardiopulmonary bypass
- Fibrinolysis
- Disseminated Intravascular Coagulation.

INTRODUCCION

La cirugia de corazén con circulacién extracorpérea
frae como consecuencia alteraciones hemostaticas
multiples; éstas, debidas al trauma ocasionado por el
paso de la sangre a través del circuito de perfusion
exiracorpérea.

Este trauma es consecuencia del cambio de flujos, de
turbulenciay del contacto de las células con superficies
diferentes al endotelio, que pueden desencadenar las
vias de la coagulacién y de la fibrinolisis, ademas de
propiciar la adhesion plaquetaria y su degranulacion

(1.

En la literatura médica mundial existen mdiltiples traba-
jos que evalian las causas de sangrado en los pacien-
tes sometidos a este tipo de cirugia. Enalgunos de ellos
se han descrito causas como son la trombocitopenia y
trombocitopatias (1,2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9), el consumo de
los factores de la coagulacién (1, 10, 11, 12, 13, 14),
incremento de la fibrinolisis (1, 2, 10, 14, 15, 16, 14)
coagulacion intravascular diseminada (1, 17, 18), dis-

funcion plaquetaria (19) inadecuada neutralizacién y
sobredosis de heparina (1, 13, 17, 20, 21, 22).

Ademas de estas causashemostéticas, tambiénse han
descrito con frecuencia el sangrado debido a defectos
de hemostasia en el campo quirargico (23). Con la
heterogeneidad de causas encontradas en los diferen-
tes sitios de referencia, resulta un tanto arriesgado
tomar partido por una causa tnica de sangrado basan-
donos en experiencias realizadas en otras partes del
mundo.

Este tipo de cirugia se practica cada dia de manera mas
rutinaria en nuestro medio, siendo necesario familiari-
zarnos con estos fendmenos hemostaticos e identifi-
cando concretamente la(s) causa(s) de sangrado en los
pacientes intervenidos en una Institucién como el
Centro Cardiovascular Colombiano que atiende el
mayor volumen de pacientes de este tipo en Medellin.

Este trabajo se realiz6 con el fin de aclarar estos
interrogantes, y mejorar en tltima instancia el manejo y
tratamiento, evitando asi las reintervenciones quirtrgi-
cas que puedan ser innecesarias.

MATERIALES Y METODOS

En el Centro Cardiovascular Colombiano Clinica Santa
Maria de Medellin, en el periodo comprendido entre
npxiembre de 1989y abril de 1990, se realizé un estudio
observacional, descriptivo, prospectivo. Setomaron en
forma secuencial de ingreso, untotal de 56 pacientesde
diferente edady sexo que iban aser sometidosacirugia
de corazén con circulacién extracorpérea; se excluye-
ron pacientes menores de 7 afios, por considerar que el
numero y el volumen de sangre requerido por las
musestras era excesivo para su superficie corporal. De
estos 56 pacientes se descartaron 16 por falta de
alguna de las muestras requeridas para el estudio.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes que
fueron descartados, son similares alasde los pacientes
que fueron inclufdos en el estudio; a excepcion de una
paciente de 36 afios, de sexo femenino y raza negra,
que presentaba como enfermedad de base una anemia
de células falciformes.

Los pacientes fueron sometidos a este tipo de cirugia,
por diferentes causas:

- Revascularizacién Coronaria
- Reemplazo valvular

10 Revista CES Medicina: Vol. 5 - No. 1 - 1891




- Correccién de anomalias congénitas, y

- Correccién de un haz aberrante en un sindrome de
Wolf Parkinson White.

Como instrumento para recoleccion de la informacién
se utiliz6 la historia clinica que se elaboré a cada
paciente, en la cual se incluyeron todos los datos
considerados importantes para el andlisis de los tras-
fornos hemostaticos. Se interrogé en forma especifica
por el uso dentro de los fres dias previos a la cirugia de
ias siguientes drogas: dipiridamol, aspirina, furosemi-
da, penicilina, digitalicos y otros.

En todas las intervenciones se utilizé un equipo de
circulacion extracorpérea marca Sarns y oxigenadores
de burbuja de la casa Baxter (Bently), los cuales fueron
purgados con cristaloides (Hartman y Dextrosa 5%).

A cada paciente se le tomaron 4 muestras de sangre en
diferentes periodos: prequirigico, postquirurgico inme-
diato, 2y 12 horas postquirdrgicas. Ademas se registré
esirictamente su estado hemodinamico, se contabilizé
el sangrado por sonda a térax desde el momento
postguirdrgico inmediato hasta las 12 horas y el tipo y
cantidad de reemplazo hemético que se le transfundié
a cada paciente.

Las muestras fueron tomadas de las lineas arieriales,
descartando siempre los primeros 4 ml. de sangre. Se
utilizé como anticoagulante citrato de sodio al 3.8% en
proporciones de 1:9, luego se centrifugé a 2000 r.p.m.
por 20 minutos y se separd el plasma en tubos plasticos
para su proceso inmediato o su preservacion a -20°C.

Los examenes de laboratorio realizados a cada pacien-
ie en cada uno de los 4 periodos fueron:

Hemoglobina, Hematocrito Recuento Plaquetario,
Tiempo de Sangria, Tiempo de Trombina, Tiempo de
Protrombina, Tiempo Parcial de Tromboplastina, Fibri-
‘nogeno, Productos de Degradacion del Fibrinogeno,
Plasminogeno, Alfa 2 Antiplasmina, Antitrombina Ill,
Heparina, Factor VIlI, Factor V, Factor de Von Wille-
brand, Retraccién del Coagulo.

Como sangrado importante se considerd el > 100 mL/
hora en cualquier periodo postquirirgico. (17).

Los resultados obtenidos fueron tabulados y se les
practicé andlisis estadistico descriptivo; prueba de
varianza (ANOVA), “t de Student”, prueba de Fisher de
2 colas, regresion lineal y prueba de Newman Keuls,
con un alfa de seguridad del 95%. Estas pruebas
estadisticas fueron realizadas en los programas de
computador Epistaty Primer.

RESULTADOS

Las caracteristicas principales de los 40 pacientes
estudiados fueron las siguientes: 28 (70%) eran hom-
bres y 12 (30%) mujeres.

El promedio de edad de estos pacientes fue de 48.7
afios, siendo la minima edad de 7 afios y la méxima de
74.

Del total de pacientes, se les practicé cirugia de revas-
cularizacién coronaria a 27 (67.5%), 22 hombres y 5
mujeres; a 9 (22.5%), 4 hombres y 5 mujeres, reempla-
zo valvular; a 3 (7.5%), 2 hombres y una mujer, co-
rreccién de una malformacién congénita y a 1 mujer
(2.5%) correccién de un haz aberrante en un sindrome
de Wolf Parkinson White (WPW).

En ninguno de los pacientes se encontraron antece-
dentes personales de sangrado; con respecto a otros
antecedentes de importancia, 15 eran fumadores, 7
hipertensos, 5 referian ingesta de alcohol, 4 presenta-
ban hipercolesterolemia, y 3 tenfan antecedentes de
fiebre reumatica no activa como enfermedad de base.

Ninguno tuvo al examen fisico signos de sangrado en
mucosas ni en piel.

Todos los pacientes ingirieron dentro de los tres dias
previos a la cirugia, por lo menos un medicamento de
los que han sido asociados a trastornos plaquetarios

. fipo disfuncién y trombocitopenia: aspirina, dipiridamol,

coumadin, heparina, digitalicos, penicilina, furosemida,
y ofras (24, 25, 26).

Se encontré un valor estadisticamente significativo al
comparar la ingesta de dipiridamol y la presencia de
sangrado importante, (p= 0.017).

Las ingestas de las demas drogas no tenian significan-
cia estadistica con respecto al sangrado. Se encontrd
una p= 0.72 (no significativa) cuando se comparo la
ingesta de aspirina con el sangrado total.

El seguimiento de los pacientes por el Laboratorio,
permitié visualizar los cambios hemostaticos sufridos
en 4 periodos consecutivos (prequirurgico, postquirtr-
gico inmediato, 2 y 12 horas postquirirgicas) y consi-
derados como criticos en la evolucién y recuperacion
del paciente.

Hubo cambios estadisticamente significativos entre los
niveles prequirdrgicos y postquirdrgicos en los siguien-
tes parametros:
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- Hemoglobina (p < 0.00000001)

- Hematocrito (p < 0.00000001)

- Recuento Plaquetario (p < 0.00000001)

- Tiempo de Sangria (p = 0.0002023)

- Tiempo de Protrombina (p = 0.0048558)

- Fibrindgeno (p < 0.00000001),

- Productos de Degradacion del Fibrinégeno
(p < 0.0062671)

- Plasminégeno (p = 0.0123)

- Antitrombina Ill (p = 0.0126)

- Factor V (p = 0.0005).

El perfodo postquirirgico inmediato mostré los niveles
mas bajos de todos los parametros estudiados.
(Graficos 1y 2).

GRAFICO 1

VARIACION DEL RECUENTO PLAQUETARIO Y
EL TIEMPO DE SANGRIA EN LOS DIFERENTES
PERIODOS EVALUADOS. CIRUGIA
EXTRACORPOREA. CLINICA SANTA MARIA, 1990
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En el caso del Fibrinégeno, se encontré una disminu-
cion estadisticamente significativa en los niveles obte-
nidos en el periodo postquirdrgico, la disminucién no
alcanza a presentar niveles por debajo de los 150 mg/
dL (valor normal) y un aumento a las 12 horas postqui-
rurgicas, siendo significativo. (Gréfico 3).

GRAFICO 3

VARIACION DEL FIBRINOGENO Y DE LOS
PRODUCTOS DE DEGRADACION DE LA FIBRINA
EN LOS DIFERENTES PERIODOS EVALUADOS
CIRUGIA EXTRACORPOREA
CLINICA SANTA MARIA, 1990
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Seindago larelacion entre los parametros encontrados
en la historia clinica o en los resultados prequirtrgicos
de laboratorio, y el volumen de sangrado total en un
periodode 12 horas. Se encontré que 12 (30%), habian
tenido un sangrado importante (> 100 mL/hora) (17) en
cualquier momento de este periodo; y que los otros 28
(70%) pacientes presentaron un sangrado menor.

Se dividi6 el grupo total de los pacientes en 2 subgru-
pos:

Grupo A: Los pacientes con sangrado importante
Grupo B: Pacientes sin sangrado importante.

El promedio de volumen de sangrado total:

Grupo A = 1339.16 mL + 943 mL y el promedio del
Grupo B =321.42 mL + 188 mL

Siendo esta diferencia de promedios estadisticamente
significativa (P = 0.0001).

Se buscé si existian diferencias demograficas o de las
caracteristicas de laboratorio que hicieran mas propen-
sos al sangrado a los pacientes del Grupo A, que a los
del Grupo B. No se encontré ninguna diferencia entre
estos pacientes en los resultados de laboratorio del
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pericdo prequirdrgico ni en los datos obtenidos de la
festoria clinica, lo que se puede interpretar como la
ausencia de factor(es) predisponente(s) para el san-
grado abundante, que pudiera ser utilizado como indi-
cador de alto riesgo en los pacientes que van a ser
sometidos a este tipo de cirugia.

Los resultados de laboratorio en el periodo postquirtr-
gico inmediato también se analizaron para detectar si
nabia algunindicador que fuera diferente entre el Grupo
A y el Grupo B y que hiciera alertar con respecto a la
posibilidad de que el paciente pudiera presentar un
sangrado importante. No se encontré ninguna diferen-
ca estadisticamente significativa entre estos dos gru-
pos que pudieran hacer sospechar el sangrado.

Tres de los pacientes que sangraron de modo impor-
tante fueron reintervenidos quirirgicamente, 2 de ellos
en 2 ocasiones, encontrandose fallas en la hemostasia
quirargica, como dehiscencia de suturas, vasos
sangrando.

Un paciente que no presenté sangrado importante fue
reintervenido quirdrgicamente por diagndstico proba-
ble de taponamiento cardiaco, encontrandose en la
cirugia una falla ventricular.

Eltiempo promedio de cirugia, fue de 6.61 horasy el de
perfusion de 86.6 minutos. Correlacionando estos
Sempos promedios con la presencia o no de sangrado
importante, se encontré que no hubo ninguna relacién
enire estas variables. '

Los tiempos promedios se presentan en la Tabla 1.

TABLA 1
r N
Tiempos Pacientes con Pacientes con
Promedios Sangrado Sangrado
>100 mL/h <100 mL/h
Cirugia 4.94 horas 5.26 horas
| Perfusion 78.41 minutos | 90.11 minutos )

El nimero de transfusiones hechas a estos pacientes
se presentan en la Tabla 2.

TABLA 1. Tiempos promedios de cirugia y perfusion.
Cirugla Extracorpérea. Clinica Santa Marfa 1990

El promedio de unidades de derivados sanguineos
transfundidas, fueron mayores en los pacientes que
presentaron un sangrado importante, haciéndolos mas
propensos a adquirir infecciones transfusionales.

TABLA 2
~
Tipos de Pacientes con | Pacientes con
Unidades Sangrado Sangrado
Transfundidas >100 mL/h <100 mLh
Sangre Total 1.83 0.68
Glébulos rojos 0.83 0.68
Crioprecipitado 1.08 0.21
Plaquetas 225 0.32
Plasma fresco
congelado 3.25 15
\ v

TABLA 2. Promedios de unidades transfundidas/paciente.
Cirugla Extracorpérea. Clinica Santa Marfa 1990

Las causas de sangrado importante encontradas enlos
pacientes aparecen en la tabla 3.

TABLA 3
CAUSA # PACIENTES )

Ingesta prequirtrgica
de dipiridamol 3
Defectos hemostéticos
quirargicos (reintervenidos) 3
Fibrinolisis y consumo
de factores V y VII 2
Consumo de factores V y VI 1
Fibrinolisis 1
Trombocitopenia leve
(disfuncién plaquetaria?) 1
Trombocitopenia 1
TOTAL 12

\. J

TABLA 3. Causas de sangrado importante en los 12
pacientes. Cirugla Extracorpérea. Clinica Santa Marfa 1990

No se enconiré una causa Unica de sangrado, sino al
contrario, una multicausalidad que es interesante, ya
que podréa determinar medidas terapéuticas individua-
les para cada caso en especial.
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DISCUSION

En nuestra experiencia, al analizar 40 pacientes inter-
venidos en cirugia cardiaca con circulacién extracor-
pérea, pudimos constatar realmente que no hubo nin-
gun ftrastono hemostatico predominante atribuible
como etiologia principal del sangrado. Esto es compa-
rable a los hallazgos de Rodger Bick y col (27) y
diferente a otros que han atribuido a causas unicas el
sangrado en este tipo de cirugia (1,2, 3,4,5,6,7,8, 9,
10, 11,12, 13,14, 15,16, 17, 18, 19, 20 21, 22), como
ya se anoto.

En los 12 pacientes que presentaron sangrado >100
mlL/hora, se encontraron diversas causas de sangrado;
éstas son: Trombocitopenia, consumo de factores,
fibrinolisis y causas hemostaticas mecanicas; algunos
pacientes presentaron un grado de trombocitopenia
leve (alrededor de 100000/mL), cifra a la que no puede
atribuirse la presencia de sangrado abundante; no
habiendo otra causa que lo explique, se puede postular
que exista una trombocitopatia tipo disfuncién, la cual
no pudo estudiarse en este trabajo por falta de una
prueba adecuada, como lo es la agregometria. Hubo
asociacién también entre el consumo prequirtrgico de
dipiridamol y el sangrado abundante (p = 0.017), este
hallazgo pudiera utilizarse con fines practicos, suspen-
diendo este medicamento a los pacientes que vayan a
ser sometidos a este tipo de cirugia y que no sean de
caracter urgente por lo menos 14 dias previos a ella
(28).

Ninguno de los pacientes presenté coagulacion intra-

vascular diseminada, ni sangrado por sobredosifica-
cién o inadecuada neutralizacién de la heparina, a
diferencia de lo encontrado por otros autores (1,13, 14,
17, 18, 20, 21, 22).

Lo adecuado para manejar este tipo de fenémenos, es
en primera instancia la realizacion de un buen interro-
gatorio clinico, un estudio de coagulacién completo:
Hemoglobina, Hematocrito, Recuento plaquetario,
Tiempo de sangria, Tiempo de Trombina, Tiempo
Parcial de Tromboplastina, Tiempo de Protrombina,
Productos de Degradacién de la Fibrina; en el periodo
prequirdrgico y un seguimiento racional minucioso e
individual de cada caso en particular.

Los cambios de hemoglobina, hematocrito, tiempo de
protrombina, fibrinégeno, pueden ser explicados por el
fenémeno de hemodilucién y de pérdida sanguinea.

En el caso de los cambios plaquetarios, se explica por
adhesién en el circuito de perfusién extracorpérea, y
por secuestro esplénico secundario a la degranulacién

plaquetaria con liberacién de granulos alfa producida
por el trauma sufrido en el circuito de circulacién extra-
corpoérea (3).

El tiempo de sangrfa también presenta una variacién
estadisticamente significativa y es representativo de la
funcién plaquetaria, aunque no es una prueba ideal
para este fin, da una idea general de su estado, y
sugiere la necesidad de implementar en trabajos futu-
ros, la evaluacion de la funcién plaquetaria por agrego-
metria.

La retraccion del coagulo evalia también la funcién
plaquetaria y el fibrindgeno (29), sin embargo en este
trabajo su utilidad fue nula debido a que no alcanza a ser
lo suficientemente sensible para detectar alteraciones
en plaquetas o fibrinégeno. Esta prueba permanecié
normal en todos los pacientes y en los diferentes
periodos en los que se realizd, demostrando con eso su
poca sensibilidad y su poca ayuda diagnéstica, discre-
pando de lo considerado por Saleem y col (29).

El fibrindgeno y los productos de "degradacién del
fibrinbgeno presentaron una variacién significativa
entre el periodo prequirdrgico y los demas perfodos,
esto explicable por un grado de consumoy degradacién
de éste, precipitado por los cambios hemodinamicos a
nivel del circuito de circulacién extracorpérea, lo cual ha
sido observado en otras investigaciones de este tipo (1,
2,10, 14, 15, 16, 27).

No se encontré coagulacién intravascular diseminada
como fenémeno etiolégico de hemorragia en los 40
pacientes estudiados ni en los 12 pacientes que san-
graron abundantemente (>100 ml/hora), este hallazgo
similar al de Bick R. y col (27).

Sibien es cierto que la circulacién extracorpéreainduce
fibrinolisis (hay disminucion en el fibrinégeno, plasmi-
nogeno, alfa 2 antiplasminay aumento moderado de los
productos de degradacién del fibrinégeno), esto no
constituye una fibrinolisis descompensada a la que
pueda atribuirse la presencia de sangrado abundante.
De lo anterior se deriva que no se justifica el uso
rutinario de agentes inhibidores de la fibrinolisis (acido
epsilon amino caproico), pues sus efectos secundarios
son mayores que su escaso beneficio (30,31).

Ningtin paciente presenté sangrado por defecto en la
reversion del efecto anticoagulante de la heparina, lo
cual fue demostrado por los resultados de las siguien-
tes pruebas; tiempo parcial de tromboplastina, tiempo
de trombina, heparina y antitrombina lll. Esta causade
sangrado fue encontrada como importante por algunos
autores (1, 13, 14, 20, 21, 22).
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El uso racional de derivados sanguineos evita los
nesgos de infecciones por hepatitis, retrovirus, entre
otros. El promedio de componentes utilizados en el
grupo de sangrado importante, se diferencio en el
numero de unidades transfundidas de sangre total, de
plasma fresco congelado y de plaquetas, con respecto
al nimero de unidades transfundidas en el grupo de
menor sangrado, haciéndolos mas propensos a adqui-
rir este tipo de infecciones.

La unica droga prequirdrgica asociada con mayor volu-
men de sangrado en el presente estudio fue el dipirida-
mol (p= 0.017).

Ningin factor predisponente se identific6 como predic-
tivo de sangrado, en este grupo de pacientes, excepto
la ingesta de dipiridamol en el periodo prequirtrgico,
hecho que lleva a tomar conciencia de la evaluacion
previa y posterior a la cirugia, para poder manejar
satisfactoriamente este tipo de alteraciones hemostéa-
ticas.

Con estos hallazgos no se puede postular que el
sangrado postquirtrgico en este tipo de cirugia tenga

una causa unica o predominante. La multicausalidad
encontrada, indica que no se debe generalizar ni pro-
tocolizar tratamientos, sino evaluar y manejar indivi-
dualmente cada caso.
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